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Abstract of DE4238778 

The object of the invention is to render cancer therapy more effective, thus more successful. This object is 
reached by means of a vector for the expression of therapeutically relevant proteins based on constructs 
which are suitable for expression im mammal cells. This vector is characterized by a mdrl promoter 
inducible by cytostatic agents or a defined sequence thereof, by a gene for coding a therapeutically 
relevant protein and possibly by mdrl enhancer elements arranged before of after the gene. 
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<§£) Vektor zur Expression von therapeutisch relevanten Genen 

(g) Die Erfindung hat das Ziel, die Krebstherapie effektiver 
und damit erfolgreicher zu gestaiten. Dieses Ziel wird mit 
einem Vektor zur Expression von therapeutisch relevanten 
Proteinen auf der Basis von Konstrukten, die fur eine 
Expression in Saugerzellen geeignet sind, erreicht. Der 
erftndungsgemaSe Vektor ist durch einen Zytostatika-indu- 
zierbaren mdrl -Promoter bzw. einer definierten Sequenz 
davon, einem fur ein therapeutisch relevantes Protein kodie- 
rendes Gen und gegebenenfaiis vor oder nach dem Gen 
angeordnete mdrl-Enhancer-Elemente gekennzeichnet. 
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Beschreibung 



G-nfnla^ von therapeutisch re.evanten 

5 Bei der Behandlung von KrebspTtilnteS mh tTSX? pharmazeutische Industrie und die Median. 
Roninson. Molecular and cdSaJBSSS « * treten . oftmal s Resistenzerscheinungen auf (Igor B. 
London, 1991), die dJlSSSiSS»SSSi3. JS.", TST ^ T ^ New Y ° rk and 
Regime mit Variational der ZytostatHu XnlikTti™ 7,f? rde " de . shalb wele verschiedene Chemotherapie- 
VerbesserungderChemotheraD e durch ^KrfmhTn^ % en Dos, . erun S entwickelt Darflberhinaus ist eine 
, Cytokines nionoklonalen A^^J?=SS!!! "H. Substanzklassen, wie z. B. 

einer Tumorchemotherapie bestehHm Etasatz von ^A^S^^T^ ^ g eine effektiv <« Gestaltung 
port des Zytostatikums zur KrebszelE und eto W r ^^^ 8 S^^ n ^° Sta ^ um damit einen Tran *- 
Cancer chemotherapy and biological response m2^ A ? ^Jf Z ? le zu erreic hen (H. M. Pinodo et aL 
1991). Trotz einiger TeilerfoiX , E ,^ vier> An >«erdam-New York-Oxford. 

; Methoden erreicht werden . 1 h em durch g reif ender khnischer Erfolg noch mit keiner dieser 

bes^faSdS^ zu gestalten. Die Aufgabe 

^Un^^^ 

VektorserfolgtgemaBAnspruch6 cr ™ n S sgemaBe Vektor naher gekennzeichnet Die Verwendung des 

induzierbaristDieseZy^^^ wie Vincristin und Adriamycin 

mente des mdrl-Gens vermittelt Oberraschen^ Promoter- und Enhancer-EIe- 

Elemente auch in der Lage sind, andere Gene - 71 ' daB d,ese Promoter- und Enhancer- 
oder Gene fur monoklonlle Antikomer - zu exorimiS^ n Aerapeunschem Interesse wie Cytokin-Gene 
ermsglicht damit eine ZytostatikaS gema * Anspruch 1 

tion von Chemo- und Immuntherapie ^ J™? remdgenex P ress 'on ,n der Korperzelle und somit eine Kombina- 

sionSugt^^ alle Konstrukte verwendbar, die fur eine Expres- 

vektoren (N2A, RMS-neo^M^™^ a « e ™ -troviralen Expressfons- 

einem tumorspezifischen Targeting unter Verwendunf ^«e^ L r • k ° nStrUktIOnen werden gezielt mit 
Retroviruspartikeln eta in an sich bekannt^ vS \ £ I net ! n ^ersystemen, wie Immimoliposomen, 
Patienten ermfiglicht wird Dort werS s?e7n S5&bSIS2^ Transport zu den Ziehen 
Wirkung entfalten, d.h. auf die danacfc .eKende talS" Und ko ™ en dann ihre *erapeutische 
induzierbarenElementeantitumoraleSute?^ werden in den Tumorzellen Qber die 

Mit Hilfe der Erfindung kannd£ Chlm^Z?£ SS?^ U " d Tum 5> rUmgebun S ^igesetzt 
auf neue Weise kombiniert werden Chem ° therap,e a,so m,t den antl tumoralen Effekten der induzierten Proteine 

ZySL e tf^ T d dureh — 

seine antitumorale Wirkung entfalten kann A„f F 5 < f md S ens mduziert, das dann direkt "vor Ort" 

das Zytostatikum und das FremdS^^ ? Zie ' ZC,le CTumorzelle) gleichzeitig 

kann. Fur die Cytokine z. B. bedeutet das daff sie^eta™ ih^t noch emen systemischen Effekt ausQben 
Wirkung an der Zielzelle auch Effek e aufdielmm^not u ? V / unm,t ? elbar «> zytotoxischen/zytostatischen 

Ausf iihrungsbeispiel 1 
Konstruktion eines Vektors CVS-SW, -Z^os^ 

Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 

Anspriichen 2a) bis d) genannten Promoter-Louenln H« ml* ^ ' u yk J? n) werden dann die unter den 
Sequenzendesmdrl-Glns(E^ 

Im Falle dieses KonstrukiionsEel ^werden zuV PCR d^r mSf j, 19690 " 1969 *. 1990)amplifiziert. 
Basen der 5'-bzw. 3'-mdrl-Promoterseou?n2^ I z «r PCR der mdr Protnoter-Sequenzen Primer eingesetzt (1 7 
gruppe TAG), an deren S^EnSh sp S^ + SchL 

BeSefS^^?^^^^^ *- mdrl-Gens erfo.gt in diesem 
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Die erhaltenen Amplifikate der mdrl -Promoter- bzw. Enhancer-Sequenzen werden dann mit A Da I/Brf IT 
bzw. nut Sst II/Mlu I gespalten, gereinigt und stehen somit zur Klonierung in £ V^t^J%£&w 

Klonierung 

o C D m etr fJ iraIe " d v oub,e copy"-Vektor N2A (Petros A. Hantzopoulos et aL Proa Natl Acad ScL USA 
86 : 3519-3523, 1989) mit einer GroBe von 9.678 kb wird zunachst Apa I/Bgl H-gespaken und n^XmpUfikSi 
einer mdrl-Promotersequenz aus a) bis d) des Anspruches 2. ligiert. Dieses ShenS 
gee.gnete Bakter.en transformiert und Qber die Methode der Plasmidamplifikation in Tan S h^niJwaS 
aus 500ml einer Bakteriensuspension (ODeoo-0,4) isoliert Die Reinigung der Plasmi DNA SS2 
SSSS n" ¥^°den Qber eine CsCl-Gradientenzentrifugation. Durch srneute I^ktas^SpIffnAApTl 
r SS e ll W l Fd d3nn m t dBr e ewonnenen Plasmid-DNA das entsprechende Promoter-Fragment in d?r Agarose 
Gelelektrophorese nachgewiesen und die Klonierung somit uberpruft agarose 

Dieses Zwischenkonstrukt I (Vektor N2A mit einer Zytostatikainduzierbaren mdrl-Promotersequenz) wird 
nun mit den Restnktasen Sst II und Mlu I gespalten, urn die mdrl-Enhancer-Sequenz <5'-Ss °3'2 I) mit dem 
Zwischenkonstrukt I zu ligieren. Das nun erhaltene Zwischenkonstrukt II wird wiederum n Bakter en transfo™ 
m,ert und <m MaBstab einer SOOml-BakterienkuItur vermehrt und isoliert Die ebenfS^S^Se^Si. 
2 P P iSl- D ^ Wird . z "r Kontr ° I,e l er ™»*«™* mit Sst II/ Mlu I gespalten. Die^BSTd^SlSSS- 
mente werden wiederum in der Agarose-GelelektrophoreseuberprQft wropdiurag 

Damn steht nun ein Kassetten-Vektorsystem CVS-SW1 zur Klonierung (z. B. im Sma I-Ort oder im Sna 

vlSSSg^bb.™ ZytOStat,ka - '"duzierbarer Expression "vor Orf als gentherapeutisches Prinzip z£ 

Induktion eines Fremdgens im Kassetten-Vektorsystem CVS— SW1 

Die Induzierbarkeit eines Fremdgens im Kassetten-Vektorsystem CVS-SW1 wird am Beisoiel des CAT- 
^^SSSc^^l^^^ Transfektion des Konstruktes CVS-SW? ^tdem CAT-G^Tn 

bma C TCSt j » g d ^ Induzierb a rke 't eines therapeutisch-relevanten Gens erfolgt Qber Expressionsanalvsen auf 

^^5K3£SSl!5r die Te!,,m8 d " bUo **- Ak,Mat e "^» d d " "iSS?- 

Liposomale Verkapselung und Application der Konstrukte 

-o Verkapselung d 5T Zytostatika-induzierbaren Kassetten-Vektorsysteme (z. B. CVS-SW1) mit einem the- 
rapeuusch re evanten iGen, das gewebebzw. tumorspezifische Targeting durch die Liposomen mi™eSS3ite!. 

NICOLAU (Claude Nicolau, Amelia Cudd. Critical reviews in therapeutic drug carrier systems. 6- 239- 27 1 rr*r 
PresMnc.l989)undHUG(PeterHu^^^ 271,CRC 

S^i^^S^^'f^SSSS' 0rfentiert SlCh ^ VerSChiedene " ^ ^fflhrten 

Ausfuhrungsbeispiel 2 

In ahnlicher Weise, jedoch mit entsprechend veranderten Klonierungsorten erfolgt die Klonierung des Kas- 
^7£ ?^ m ^~ m ^ ^ Reihenfo, S e: 1- mdrl-Enhancer-Sequenz! mdrl-PrSSS^Si 
und 3. dem therapeutische interessanten Gea In analoger Weise sind auch andere eukaryontische Expressions- 
e? ne ^ Fremdgenexpression nutzbar. Die welt^rJsAH^^^S^ 

ernes Fremdgens im Kassetten-Vektorsystem CVS-SW2, zur liposomalen Verkapselung des Konstruktes bb 
hin zur Apphkation schlieBen sich, wie im Ausfuhrungsbeispiel 1 genannt, an. ^onstruKtes Dis 
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a) Sequenz: 
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attcaSS SSa S^J^^ ^aggtccat catgttttat 

TCTTATTTTT AAAATCTGTG SSSSSS AATATAATAG AATGGTAGAA 

CTTTACCTGA TGCTCAAGAT TGTAGaJJ™ S^t^^ CTTATATCTT TGATAGAGAT 
TTTATATCCT GCACTGTTTA SSaS^ f?™,^ CATAACA <5TA TAG CACTGTA 
ACAAGATTAC ATAAATGAAA clS^SST AAGGCCATTC AAAAGGATAC ATAAAATACA 
AGATCATAGG SJaSa^ MtSSS CAAAACAAAA GTGAAAACAG 

ACCCCAGATG GACCACAGGG OTGTTotSST ? A AGATGAAAGC TTTTACATTT 

TGCATATGCA ATTAGAACAT slSf^* ^TTTAAAC AGTGAACAAT GCTGTACACT 
TTGTGAAAAA ilSSS S2S SSSSS? SSX* OCC * A*™"*** 
CCCTGCACTT TGGGAGGCCG AGGCGGGCGr S^^™ ?TGTAGCTCA CGCCTGTAAT 
GGCTAACACA GTGAAACCCA JT^ 6 *™? CAGGAGATCA AGACCATCCT 

CGGGAGCCTG TAGTCCCAGC TAtcSS? AAA ^^ A S AAA AAATTAGCCG GGCGTGGTGG 
AGGCGGAGCT TGCAGTCAGC ^SJSg C^^SS ^^ TG ^CCCGGG 
AGCTCCGTCT GCAAAAAAGA AAAAAgIaa? CCAGCCTGGG CGACAAAGCA 

AGGCCAAGAA CAAAATATAT CAAGaSJSI Ji^^^ GAAAACTTCA TTGTATTGTA 
ATGGCTTTGA AGTATGAgS ATiSS??? f^H?^ GTCA AGAATA GAAAAAAATT 
AAACAAAGTG AMmStS tSa^t! S S I^^ GACT ^GCACTAAA 

tcatagaatg tagactagag cawZZZZ** TS£ aataaac tgataggtaa TATGTGAAAG 

GAAAAGCTCT Ga5S5gS AgSSSS£ Ja^*™? TCTATGTTCA TAAGAAGTAA 
CTTTTCCTCA GTTTGAAGTA AATAGTGGAn T^^TS ^TGTGCAG ATTGCCAGTA 
ATGGAAGGAA ATTACAACTA A^SSg A ^AAATGTT GGCAGTAAAT 

TGAATTAAAA TGTAAGAATT tSSaSc S^aI^™ ^GTTTAT TTTACTAATT 

gaagttttaa aatattacac actttSSS SSti^™ cgggcattga TCTGACGTCT 

TATATTTTTT AAAACTTCCT TMTcSJS JSS5KJ£ CCTTGAAATA CCTGTCTCTA 

gatgtaactc agaaactgtc SScSStS aTSSS™ catcaaataa AGGATGAACA 

AGCCTTTTCA AAGGTGTTAG GAAGCAG^ ACTG CAGAAA AATTTCTCCT 

TTGTATTAAC TGTAT TAAAT GC^SSSSg* ^^GAGAG GTCGGAGTTT 

TAT ATG GAT A TGAAGACTTA TGTGAACTTT gSJ^^ CCTTAACTAC GTCCTGTAGT 
CCCAATGATT CAGCTGATGC GcStSS A^^™ ^ ACATAAG TTGAAATGTC 
GCCAGAACAT TCCTCCTGGA aStSSS g£J£S£™ TCTAGAGAGG TGCAACGGAA 
AGTCAATCCG GGCCGGGAGC AGTCATCTGT 2^^™^ ^ TCGAGGA ATCAGCATTC 

tttco^ *S££Si SS3i££ 2S35SS SSgS— 6 
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b) Sequenz: 

AGC TTTTACATTT ACCCCAGATG GACCACAGGG TTGTTGTTAA GCCTTTAAAC 
AGTGAACAAT GCTGTACACT TGCATATGCA ATTAGAACAT GTGGAAAAAA TAGTGGCCTG 
TTAGAAGCCT AATTAACAAT TTGTGAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AGAGGCCGAG 
CTGTAGCTCA CGCCTGTAAT CCCTGCACTT TGGGAGGCCG AGGCGGGCGG ATCACGAGGT 
CAGGAGATCA AGACCATCCT GGCTAACACA GTGAAACCCA GTCTCTACGA AAAATACAAA 
AAATTAGCCG GGCGTGGTGG CGGGAGCCTG TAGTCCCAGC TACCTGGGAG GCTGAGGCAC 
GAGAATGGTG TGAACCCGGG AGGCGGAGCT TGCAGTGAGC CGAGATCCTG CCACTGCACT 
CCAGCCTGGG CGACAAAGCA AGCTCCGTCT GCAAAAAAGA AAAAAGAAAG AAAAACAAAA 
GAAAACTTCA TTGTATTGTA AGGAAAAGAA CAAAATATAT CAAGATAAGG AAAATTTGTA 
GTCAAGAATA GAAAAAAATT ATGGCTTTGA AGTATGAGTT ATTTAAAGAA AGTGGAAACA 
TCCTCAGACT ATGCAGTAAA AAACAAAGTG ATTTTCTTCT TCTAAACTTA TGCAATAAAC 
TGATAGGTAA TATGTGAAAG TCATAGAATG TAGACTAGAG GATACAACAA ACCTATTTCC 
TCTATGTTCA TAAGAAGTAA GAAAAGCTCT GATGTGAGTT AGCATTGCTT TACAATTTTG 
AATTGTGCAG ATTGCCAGTA CTTTTCCTCA GTTTGAAGTA AATAGTGGAC . AGGAAAAAAT 
AT TAAATGTT GGCAGTAAAT ATGGAAGGAA ATTACAACTA ATGTAATATG CTAAAACATG 
CTATGTTTAT TTTACTAATT TGAATTAAAA TGTAAGAATT TAAAATGCCC TGGAAAAACA 
CGGGCATTGA TCTGACGTCT GAAGTTTTAA AATATTACAC ACTTTGAAAT AGCATTTGTA 
CCTTGAAATA CCTGTCTCTA TATATTTTTT AAAACTTCTT TTTTCTTTCA TTCCATTTAT 
CATCAAATAA AGGATGAACA GATGTAACTC AGAAACTGTC AAGCATGCTG AAGAAAGACC 
ACTGCAGAAA AATTTCTCCT AGCCTTTTCA AAGGTGTTAG GAAGCAGAAA GGTGATACAG 
AATTGGAGAG GTCGGAGTTT TTGTATTAAC TGTATTAAAT GCGAATCCCG AGAAAATTTC 
CCTTAACTAC GTCCTGTAGT TATATGGATA TGAAGACTTA TGTGAACTTT GAAAGACGTG 
TCTACATAAG TTGAAATGTC CCCAATGATT CAG CTG ATGC GCGTTTCTCT ACTTGCCCTT 
TCTAGAGAGG TGGAACGGAA GCCAGAACAT TCCTCCTGGA AATTCAACCT GTTTCGCAGT 
TTCTCGAGGA ATCAGCATTC AGTCAATCCG GGCCGGGAGC AGTCATCTGT GGTGAGGCTG 
ATTGGCTGGG CAGGAACAGC GCCGGGGCGT GGGCTGAGCA CAGCGCTTCG CTCTCTTTGC 
CACAGGAAGC CTGAGCTCAT TCGAGTAGCG GCTCTTCCAA GCTCAAAGAA GCAGAGGCCG 
CTGTXCGTTT CCTTTAGGTC TTTCCACTAA AGTCGGAGTA TCTTCTTCCA AGATTTCACG 
TCTTGGTGGC CGTTC 



c) Sequenz: 



GGG AGGCGGAGCT TGCAGTGAGC CGAGATCCTG CCACTGCACT CCAGCCTGGG 
CGACAAAGCA AGCTCCGTCT GCAAAAAAGA AAAAAGAAAG AAAAACAAAA GAAAACTTCA 
TTGTATTGTA AGGCCAAGAA CAAAATATAT CAAGATAAGG AAAATTTGTA GTCAAGAATA 
GAAAAAAATT ATGGCTTTGA AGTATGAGTT ATTTAAAGAA AGTGGAAACA TCCTCAGACT 
ATGCAGTAAA AAACAAAGTG ATTTTCTTCT TCTAAACTTA TGCAATAAAC TGATAGGTAA 
TATGTGAAAG TCATAGAATG TAGACTAGAG GATACAACAA ACCTATTTCC TCTATGTTCA 
TAAGAAGTAA GAAAAGCTCT GATGTGAGTT AGCATTGCTT TACAATTTTG AATTGTGCAG 
ATTGCCAGTA CTTTTCCTCA GTTTGAAGTA AATAGTGGAC AGGAAAAAAT ATTAAATGTT 
GGCAGTAAAT ATGGAAGGAA ATTACAACTA ATGTAATATG CTAAAACATG CTATGTTTAT 
TTTACTAATT TGAATTAAAA TGTAAGAATT TAAAATGCCC TGGAAAAACA CGGGCATTGA 
TCTGACGTCT GAAGTTTTAA AATATTACAC ACTTTGAAAT AGCATTTGTA CCTTGAAATA 
CCTGTCTCTA TATATTTTTT AAAACTTCCT TTTTCTTTCA TTCCATTTAT CATCAAATAA 
AGGATGAACA GATGTAACTC AGAAACTGTC AAGCATGCTG AAGAAAGACC ACTGCAGAAA 
AATTTCTCCT AGCCTTTTCA AAGGTGTTAG GAAGCAGAAA GGTGATACAG AATTGGAGAG 
GTCGGAGTTT TTGTATTAAC TGTATTAAAT GCGAATCCCG AGAAAATTTC CCTTAACTAC 
GTCCTGTAGT TATATGGATA TGAAGACTTA TGTGAACTTT GAAAGACGTG TCTACATAAG 
TTGAAATGTC CCCAATGATT CAGCTGATGC GCGTTTCTCT ACTTGCCCTT TCTAGAGAGG 
TGGAACGGAA GCCAGAACAT TCCTCCTGGA AATTCAACCT GTTTCGCAGT TTCTCGAGGA 
ATCAGCATTC AGTCAATCCG GGCCGGGAGC AGTCATCTGT GGTGAGGCTG ATTGGCTGGG 
CAGGAACAGC GCCGGGGCGT GGGCTGAGCA CAGCGCTTCG CTCTCTTTGC CACAGGAAGC 
CTGAGCTCAT TCGAGTAGCG GCTCTTCCAA GCTCAAAGAA GCAGAGGCCG CTGTTCGTTT 
CCTTTAGGTC TTTCCACTAA AGTCGGAGTA TCTTCTTCCA AGATTTCACG TCTTGGTGGC 1 
CGTTC 
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d) Sequenz: 



GAAGCAgSS aSSaS^ iSZZEZZ* AGCCTTTTCA AAGGTGTTAG 

GCGAATCCCG AGAAAATTTC 2SSota2 TTGTATTAAC TGTATTAAAT 

TGTGAACTTT GAAAGACGTG SSSSJS SS* SSSS ^TATGGATA TGAAGACTTA 
GCGTTTCTCT ACTTGCCCTT SSr^j ^? AAATGTC CCCAATGATT CAGCTGATGC 
AATTCAACCT GTTtScS? SSSSgS I£!S25K GCCAGAACAT TCCTCCTGGA 
AGTCATCTGT GGTGAGGCTG SStSS SSfSaS ^TCAATCCG GGCCGGGAGC 
CAGCGCTTCG CTCTCTTTGC rarS^^ ^ GGAACAGC GCCGGGGCGT GGGCTGAGCA 
GCTCAAAGAA G^SaSSS Sg^SSJSS 25!52S£ TCGAGTAGCG GCTCTTCCAA 
TCTTCTTCCA AGATTTCACG SStcSS ^™ GGTC TTTCCACTAA AGTCGGAGTA 

der^S dUrCh * Enhancer-E lem ente des .dr.-Gens mit 

SSSS^S SS2?G SSSSrXf ^^GAG AGGTTATCAT TGGTGTGTCC 
CTCACTCCGT GAGACAGCGG CGGCAGAAGT CAGGTACACT GGGTCTGTCA 

TAGTCAATGG Sa^^S G^SfS JfATGGTCTCT ATTTCCTGGT 

CCTTGTCACC TCAGTTTATG CCGGGcSSk ^GCAAACC AAGAGCACCT 

GAGTCTCCTG GGTGGGGTCG SSawSSS S?™*™ ACTGAAACCG CAGCATGGGG 
GGGCTTCCTC GCCCTGGGCC TgSSSS T^AAGGCCT CACAAAACGT 

CTCTTCCCAG TCAAGGCTGA ACTaSSS SSSS^^ GTTCCCTGCA AATCTGGCCT 
CTGGGGGCAA GGAGCTCCCG eSJJiffS? GAG ^TTCCAC TGCTTTTCAC AGTGGGTGTT 
AGACATgS? cS?S£££ SSSSSS ££££££ AAGCCTGGTC AGAGGGGCAC 
CGTCCGGGGC AGAAATTGTG ACGTGcSSS ^SS^SE AGCG TCTCAG ATATCACAAT 
CTATGTAAGG CGGGAGGTGA ctSSSSct ^ TAGCTT GGCAGCTGTG GACACCGTTG 

HersteHung ei „e S Therapeutic g e- 
systemen, bevorzugt ImmunoV>so4^ Vekt ™ •» Carrier- 

Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 



4238778A1_L> 



6 



- Leerseite 



BNSDOCID: <DE. 



4238778A1_L> 



ZEICHNUNGEN SEITE 1 



Nummer: 
Int. CI. 5 : 

Offenfegungstag: 



DE 42 38 778 A1 
C12N 15/79 \ 

19. Mai 1994 



3'LTR 




■Apal 

.-Bgi n 

-SnaBI 
SstH 
Mlul 



Apa I/Bgl II - Spaltung des N2A 
+ 5' - Apa I - mdr 1- Proraotersequenz - Sma I - Bgl II - 3' 



Apal 
Sma I 





hBgl n 
-Sna BI 
Sstll 
Mlul 



Sst II / Mlu I - Spaltung des Zwischenkonstrukts I 

+ 5* - Sst II - Sma I - mdrl-Enhancersequenz - Mlu I - 3 f 



Sma I 
BglH 
Sna BI 
Sstll 
Sma I 



Mlu I 




z.B. Sna BI - Spaltung des CVS-SW1 
therapeutisch relevantes Gen G 



Sma I 
BglE 
Sna BI 
Sstll 
Sma I 



Abb. 1: Erf indungsgemaBer retroviraler Vektor CVS-SW1 mit mdrl- 
Prontotersequenz, therapeutisch-relevantem Gen und mdrl-Enhancer- 
Seguenz 
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